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 ラブドイド腫瘍（ rhabdoid tumor: RT）は小児期に好発する予後不良な腫瘍性疾患である。
SMARCB1 の両アレルの不活化が唯一の遺伝子学的共通点であり、SWI/SNF complex のコアサブ
ユニットである SMARCB1 の欠失が p16、p21 などのがん抑制遺伝子の発現抑制を来す。一方で
OBP-801は p21 の発現を誘導する薬剤として見出された新規ヒストンデアセチラーゼ阻害薬で、当
研究室の先行研究でも横紋筋肉腫や神経芽腫という小児の腫瘍性疾患への有効性が確認されて
いる。OBP-801 が p21 の発現誘導を介して RT に対して強い抗腫瘍効果を示すと仮定して検
討を行った。  
 in vitro での抗腫瘍効果を検証するため RT 細胞株７株を用いて WST-8 assay を行っ
た。 OBP-801 はおよそ 2 ～ 15 nmol/L の低い IC50 (half maximal inhibitory 
concentration)を示した。続いて P21-RB シグナル経路が活性化の有無の検討をウエスタ
ンブロットと細胞周期解析にて行ったところ、予想に反して P21-RB 経路が活性化して
いない細胞株があることが確認された。さらに CRISPR/Cas9 による p21 の knockout
は OBP-801 の RT への抗腫瘍効果に影響を与えないことが明らかになった。以上より、
OBP-801 は RT に良好な抗腫瘍効果を示すが、p21 はその機序の首座ではないと考えら
れた。  
 p21 以外の key factor を検討するにあたり、Annexin V アッセイにて OBP-801 が RT
にアポトーシスを誘導していることを確認した。RT において TP53 は維持されているこ
とに注目し、これに直接調整されているアポトーシス関連遺伝子の OBP-801 投与での変
化を検討したところ、RT 細胞株において NOXA のみが有意に発現増加していた。NOXA
の knockdown が OBP-801 によるアポトーシスを減弱したことからも、NOXA の発現誘
導が OBP-801 の抗腫瘍効果の一つの重要な機序であると考えられた。元来 RT では
NOXA は SMARCB1 欠失による silence を受けおり、神経芽腫や横紋筋肉腫では
OBP-801 による NOXA の発現誘導が確認されなかったことからも、OBP-801 による
NOXA の誘導は RT に特異的であると考えられた。続いて TP53 の NOXA 誘導への関与
を検討すべく CRISPR/Cas9 による p53 の knockout を行ったところ、TP53 の有無は
OBP-801 の抗腫瘍効果に影響を与えなかった。以上より、OBP-801 は TP53 非依存な
NOXA の誘導を介して RT にアポトーシスを来すことが示唆された。  
クロマチン免疫沈降アッセイにて NOXA promotor への OBP-801 の影響を検討したと
ころ、promotor 周囲のヒストン蛋白のアセチル化と RNA ポリメラーゼⅡ誘導が確認さ
れた。OBP-801 がエピジェネティックに NOXA promotor に作用し、TP53 を介さず
NOXA の silence を解除しているものと考えられた。  
 RT 細胞株を用いた Xenograft mouse model への OBP-801 の投与でも in vitro と同様
に強力な抗腫瘍効果が認められた。  
 以上の結果より、（１）OBP-801 は in vitro/in vivo ともに RT に対して良好な抗腫瘍
効果を示すこと、（２）OBP-801 は、当初想定していた p21 ではなく、TP53 に依存しな
い NOXA の silence の解除によるカスパーゼ依存性アポトーシスを RT に誘導すること
で抗腫瘍効果を発揮することを証明した。NOXA の silence という疾患特異的な遺伝子発
現の異常を治療ターゲットとした報告はなく、将来的なラブドイド腫瘍治療に貢献しう
るアプローチと考えられる。  
